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"Procedimiento para ls obtencién de amidas
del dcido antranilico®.

¥
1
’ Folicitande: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en
. Bagilea, Suiza.
*
. Bl objeto de la invencién es la obtencidén
. de amidas del dcido 5-(dialquilosulfamilo)-antre-

nilico con grupo aminico insustituido o acilado.
Sustituyentes del grupo carbamilico son espe-
5. cialmente restos de hidrogarburo alifdtico bajo,
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mono o bivalentes, que pueden estar interrumpidos

por dtomos hetéricos, tales como &tomos de ox{geno,
nitrégeno o de azufre y/o sustituidos por grupos
funcionales, tales como grupos de hidroxi 0 amino.
Como restos de hidrocarburo monovalente de este cla-
g8e sean mencionado como ejemplo: algquilo bajo, tal
como metilo, etilo, n~propile, isopropilo, butile
recto o ramifiocado, ligado en cualquier posicidn,
pentilo, hexile o heptilo, alquenilo dajo, tal ocomo
allilo o metallilo. Restos correspondientes, inte-
rrumpidos por los mencionados 4tomos hetéricos, son
por ejemplo, alecoxi-alquilo bajo, alquilomercapto-
alquilo o mono- o dialquiloaminoalquilo, %al como
2-metoxi-etilo, 2-etoxi-etilo, 3~metoxi~propilo,
2-metilo-merceptoetilo, & dimetilo-, metilo-etilo-
4 dietiloamino-etilo o -propileo; restos sustituidos
por grupos funcionales son por ejemplo: hidroxi- &
aminoalquile bajo, tal como 2~hidroxi~ ¢ —amino-
etilo § -propilo. Por restos alifdticos bivalentes
de la clase mencionada estdn por ejemplo: alquileno
bajo, tal como butileno-(1,4), peantileno-(1,5),
hexileno-(1,5), hexileno-(1,6) & heptileno-(2,6),
é oxa~-, aza~ ¢ tia-alquileno, tal como 3-oxa; 3~
aza= & 3-tispentileno-(1,5) & -hexileno~(1,6), 3~
metilo-, 3-etilo- 4 3-propilo-3-aga-pentileno~-(1,5)
é -hexileno-(1,6) § 4-metilo-4-aze~heptileno-(2,6),
é restos de esta clese sustituidos por grupos fun=
cionales, tal como 3-(ﬁ3 ~hidroxietilo)=-3-aza=pen=
tilenotl,5).

Bl grupo dislquilosulfamflico en la posicidn
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5 contiene por ejemplos los grupos de alquilo bajo
arriba mencionados. Bl grupo aminico en la posi-
oifn 2 puede estar sustituido también por un resto
acflico. Como restos acilicos sean mencionados
especialmente los restos de &cidos carbdnicos ali-
fdticos, aralifdticos o aromdtiocos, por ejemplo,
restos de carbalcoxi, tal oomo restos de metoxi—

§ etoxicarbonilo, restos de foido graso, tal como
restos de alcanoilo bajJo, por ejemplo, restos

de acetileno, propionilo, butirilo, pivalile, vale-
roilo, oaproilo, oenantoilo, lauroilo & restos de
fenilo-alcanoilo bajo, tal como restos de fenilaw
cetilo restos de benzoilo, que en los anillos aro-
méticos pueden estar sustituidos por ejemplo por
ghupos de alguilo bajo, por ejemplo, los mencionados,
grupos de alcoxi bajo, tal como grupos de metoxi,
etoxi, butoxi o pentiloxi, dtomoe de haldgeno, tal
como de fluoro, cloro o bromo, ¢ grupos de trifluc-
rometilo,

Los nuevos compuestos pueden estar sus-
tituidos en la posicidén 3, 4 y/o 6. Como sustituyentes
para estas posiciones entran en consideracidn espe-
cialmente dtomos de haldgeno, tal ocomo de fluoro o
cloro, grupos de trifluorometilo, grupoes de alquilo
bajo, por ejemplo, los menciomados, § grupos de alcoxi
bajo,tal como los grupos de metoxi, etoxi, propoxi
o butoxi.

Los nuevos compuestos poseen valiosas
propiedades farmacoldgicas, especialmente antilin-

flamatorias y antialérgicas. As{ inhiben por ejemplo
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en la rata, conejillos de Indiss y-cdhéjos, los
procesos inflematorics y las reacciones glérgicas.
Por lo tanto se pueden emplear como antiflogisti-
cos8 y esntialérgicos. Ademéds poseen por ejemplo,
en el ensayoc animal en la rata, un sfecto reduc-
ductor de la presidn sanguinea y se puedsn emplear
como hipotensivos. Tambidn son valiosos productos
intermedios para la obtencidn de oiros materisles,
especislmente de aplicacidén farmascoldgica.
Eppecialmente ventajosos son los come
puestos de férmula

¢]
N/
CmN\
R
2
R e H=R
;3\\\ 6
RO S
2 R
R 5

donde R y R , representan alquilo bajo © juntos
alquile%d ba?o, monooxa—, aza- & ~timalquileno
bajo, R y R restos de alquilo bajo, R especial-
mente hidrdggno, pero tambidn alquilo bajo, clorow
é trifluorometilo, ¥ R6 hidrbgeno o el resto aci-
lico de un 4cido carbdnico alifdtico, aralifftico
o aromftico con méximo 10 &tomos de carbono.
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Bspocialmente de destacar por su efecto

antiinflamatorio son los compuestos de férmule

donde R y R significan restos de alquilo bajo,
R un rgsto ge alquilo bajo, un,dtomo de clore,
ug grupo trifluorometflico o especislumente un
dtomo de hidrdgeno, un resto de alcanoilo bajo o
un resto benzoflico, en caso dado sustituido por
restos de alquilo bajo, &tomos de haldgeno, gru-—
pos de trifluorometilo y/o grupos de alcoxi bajo
¥y R un dtomo de hidrgeno, un resto de alquilo
bajz o un reato de hidroxialquilo bajo, y espe~
cialmente el {N!'-metilo-piperazuro) del dcido 5~
(dimetilosulfamilo)=antranflico y el / N tm( [5 -
hidroxietile)-piperazuro) del fdcido 5=(dimetilo-
sulfamilo)~antranilico.
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Especielmente valiosos, debido a su efecto

reductor de la presién sanguifnea son los compuestos

de férmula
o\\c* —
. N\\-----‘//D
R
Sy NH-R
3\N--O S- '
r/ 2 R
4 5

- donde R y R significan resatos de alquilo bajo,

5. R un rgsto ge alquilo bajo, un dtomo de cloro, un
ggupo triflvoromet{lico o especislmente un 4tomo
de hidrégenoc y RG un 4tomo de hidrdgeno, un resto
de slcanoflo bejo o un resto benzdilico, en caso
dado sustituido por restos de slgquilo bajo, 4tomos

10. de halégeno, grupos trifluoromet{licos y/o grupos
de alcoxi, y especialmente el morfiuro del 4cido
F=(dimetilosulfamil)-antranflico. Los nuevos com~
puestos se obtienen sezin métodds en si conocidos.
As{ se puede por ejemplo hacer reaccionar un dcido

15. 5~(dialquilosulfanil)-antranilico, con grupo amf-
nico libre o mcilado, o un derivado funcionsl reac-
cionable del mismo, con una amina secundaria, que

contenga solo restos alifdtiocos, 0 en un amida del
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deido 2-X-5-(dislquilosulfeamil)-benzoico bisustituido

N,N-alifdticemente, donde X significa un resto que
permite la formecidn de un grupo aminico sin sugti-
tuir o acilado, se forma el grupo aminico menciong-
do ¥y, si se desea, se gcilan los compuestos 2~gmfi-
nicos obtenidos o se hidrolizan los compuestos 2-
acilaminicos obtenidos.

Derivados funcionales reaccionables de los
doidos 5-(dialquilosulfemil)-antranflico o sus deri-
vados acf{licos son por ejemplo sus halogenuros, tal
como el cloruro o bromuro, los anhidridos, tales
como los anhidridos puros o mixtos, por ejemplo, losg
anhidridos mixtos con ésteres monoalquflicos del
feido carblnico, tel como el éster monoetilico o
-isobutflico del dcido cerbénico, o los anhidridos
internos, tal como por ejemplo, los snhidridos ine-
ternos de los dcidos Nemcilo=5-(dialquilosulfamil)-
entranflicos, es decir, los correspondientes 6-{dial~
quilosulfemil)=4=H=3,l-benzoxacin-4~ones, tal como
por ejemplo los anhidridos internos de los £cidos
N-acetilo-5-(dialquilsulfemil)-antranflicos. o anhi-
dridos del dcido 5-(dialquilosulfamil)-isatoicos, o
los enhidridos internos de los écidos N-(okﬁhidro-
xiglquilo)=-5=-(dislquilosulfamil )~antranilicos, tal
como por ejemplo de los 4cidos N-hideoximetilo-5-
(dialquilosulfamil)-gntrenilicos, o dsteres, por
ejemplo, el éster alquflico o aralquilico, tal como
el &ster metflico, etf{lico o bencflice o los duteres
activados, tal como el &ster cianometilico, las amidas

C azuros.
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La reacceidn de los compuestos mencionados

con la aming secundaria se efectua en forme conocida,
preferentemente en premencia de un disolvente o
diluyente, en presencia o ausenciz Qe acsleradores

5 de lg resccién, a temperatura ambiente ¢ preferen-
temente a temperaturs nes selevadsa, én caso negesga-—
rio en recipiente cerrado bajo presibn y/o bajo
vn gas inerte, por ejemplo nitrdgeno. En caso dado
gse emplean medios de condensacidn, por ejemplo

10. al emplear el &cido libre, carbodiimidas, tales
como ¢arbodiimidas dicicloalquflicas. Si se parte
de snhidridos internos de los &cidos Ne( o(-h;mro-—
xialgquilo)-5-( dimetilswlfemil)~antranflicos, enton-
ces se disocia el grupo hidroxisliquflico durante

15, la reaccidn. Si se parte de anhidridos internos
de los decidos N-acilo-5-(dialquilosulfamil)-antre-
nilicos se puede, si se desea, seleccionar las con=-
diciones de resccidn de maners que el resto acfli-
co se digoecie simultancemente.

20. Un resto X que pernite la formacidén de
un grupo aminico es, por ejemplo, un resto gue por
reaceidn con amoniaco o mne awida acf{lica del grupo
amfnico o acilaminico, por ejemplo un dtomo de hall=-
geno, tal como cloro, bromo o yodo, ¢ un sustituyente

254 que dé por reduccidn el grupo emfnico, tal como el
grupo nitro o azo. Ia formaciln del grupo 2-aminico
de tales restos se efectus seglin métodos conocidos.
La reduccién se puede efectuar por ejemplo mediante
nidrégeno naciente {por ejemplo, con hierro y dcido
30. clorhfdrico o con amalgams de aluminio) o con hidré-



Se

10.

15.

20.

25.

30.

=9 =l
ap it
' N

geno catal{ticamente activado, tal como hidrégeno
en presencia de catalizadores de platilo, niquel
o palledio.

En los compuestos obtenidos se pueden,
segdn métodos conocidos, introducir ulteriores sus=-
tituyentes o transformar o disociar los ya exis-
tentes. Aef se pueden acilar los compuestos 2-awi-
nicos obtenidos, por ejemplo mediante reaccidn
con derivados funcionales de 4cidos carbénices, ta~
les como anhidridos o halogenurcs, © hidrolizar
los compuestos 2-acileminicos, especialmente por
reaccidn con medios alcalinos.

Les remcciones mencionadas se efectuan
en la forma usual bajo presencia o ausencia de
disolvente o diluyentes, medios de condensacidn
decidos o bdsicos y/o catalizadores, e temperatura
més baja, normal o sumenteda, en caso dedo en
recipiente cerrado bajo presidn aumenteds y/o bajo
uns atmésfera de gas inerte.

Segin las condiciones de procedimiento y
los materianles de patide ss obtienen los materia-
les finales en forme 1libre o en la forma, asimismo
incluida en la presente invencidn, de sus sales.
As{ se pueden obtener por ejemplo males bésicas,
neutras, d4cidas o mixtas, en cago dado tambidn los
hemi~, mono-, gesqui-~ ¢ polihidratos de los mismos.
Lae sales de los materiales finsles se pueden trans-
formar en forma en si conocida, por ejemplo con
alcelis o intercambiadores de iones, en las beses

libres. De estas dltimas se pueden obtener ssles me-
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aiente reaccidn con &cidos orgénicos o inorgénicos,
especialmente de aguellos que son adecusdos pare

la obtencidn de sales de eplicacidn terspdutica. Co-
mo teles 4¢idos, sean mencionsdos por ejemplo, los
dcidos halogsnohidrogénicos, los dcidos sulfiri-
cos, los écidos fosféricos, el £cido nftrico, el
dcido percldrico; los dcidos cerbénicos o sulfé-
nidco alifdticos, alicfclicos, aromfticos o hetero-
ciclicos, tales como el &cido férmico, acédtico,
propidnico, succinico, glicélico, léctico, mélico,
téririco, eftrico, macorbinico, malefnico, hidroxi-
melefnico o pirogdlico; el dcido fenilacédtico, ben-
zoico, p—amino-benzoico, antrenflico p-hidroxiben-
zoico, salicidico, p-eminosalicflico o embénico, el
écido metanosulfdénico, etanosulfénico, hidroxietanc~
sulfénico, etilenosulfdnico; el dcide halogeno=-
benzolsulfénico, toluenosulfénico, naftelinsulfé-
nico o sulfanflico; le metionina, triptofeno, lisi-
me o arginine.

Estes y otras sales de los nuevog com-
puestos, tal como por ejemplo los picratos, pueden
servir también pere la limpiezae de las bases obte-
nidas transformando la%bases en sales, separando
éatas y liberando de lag sales nuevamente las bases.
Debido & la estrecha relacidén entrs las bases en su
forma libre y en forma de sus sales, en lo ante-
rior y a continuscidn se .entenderd bajo base libre,
en forma correspondients, asimismo las sales en cues~
tién.

Le invencién se refiere también a esquellas
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formas de ejecucidn del procedimiento en las cuales
se parte de un compuesto que sSe obitiene en cualguier
etapa como producto intermedio y se efectuan las
etapae del procedimiento que faltan, o el proce-
dimiento se interrumpe en cuslquier etapa o en

las cuales un material de partida se forma bajo las
condiciones de reaccién o se emplea en forma de su
s8al.

Para las reacclones segin 1la presente
invencién se emplaan preferenteméente aguellos mate—
riales de partida que dan los compuestos preferentes
arriba mencionados.

Los materiales de partida son eonocidos
o &1 son muevos se obtienen segin métodos conocidos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear
como medicamentos, por e jemplo, en forma de pre-
parados farmaocéuticos que los contengan a ellos o
e sus sales en megzcla con un material vehiculo sé-
1ido o 1fquido, orgénico o inorgdnico, farmacéutico,
sdecuado para la aplifiacidn enteral, parental o
topical, Para la formacidén de 1los mismos entran en
consideracidén aquellos materiales que no reaccio-
nan con los nuevos compuestos, tal como por ejemplo,
agua, gelaetine, lactosa, elmiddn, estearato de mag-
nesio, talco, aceites vegetales, alcoholes benc{-
licos, goma, glicoles polialquilénicos, vaselina,
colesterina u otros vehfoulos medicineles conocidos.
Los preparados farmacfuticos se pueden presentar
por ejemplo como tabletas, grageas, ungiientos, cre-

mas o en forma l:[quida como soluciones, suspensiones



0o emulsiones. En cada caso estardn esterizadas y/o
contendrdn materiales auxiliares, tales como medios
de comservacidén, estavilizacidn, reticwlacidn o
emulsifn, sales para varisr la presidn osmética o
5 topes. Asimismo pueden contener otroe materiales
torapéuticemente valiosos., Los preparados, que tam-
bién se han de emplear en la medicina veterinaris,
se obtienen segin métodos usuales.
Loe ejemplos siguientes explican la in-
10, vencidn sin por ello limitarla. Les temperaturas se
indican en grados Celsio.
Ejemplo-1,
Una solucidn de 57,3 g de (N'-metilo-
piperazuro) del dcido 5-(dimetilosulfamilo)-2-

15. nitro-benzoico en 2500 ml de etanol se agita en prew-
sencia de 20 g de catalizador de niquel (niquel
Rupe) tanto en una atmdsfera de hidrdgeno, hasta
que Se heya consumido la cantidad tedrice de hidré-
geno, Se filtra del catalizador, el filtrado se

20. evepora & un volumen de 150 ml y éste Ze mezcla con
Ster de petrdleo. Se precipita asf{ o1 (N'-metilo-~
piperazuro) del dcido 5-{dimetilosul famil)-antrani-
lico de férmula

ATeh 2l nl ms e . . .
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en forma de cristales blancos del P.F. 151-152¢,
Reaccionando éste ocon dcido clorhidrico alcohd-
lico se obtiene el monohidrocloruro del P.F. 280~
2Bas,

El material de partida se puede obtensr
como sigues

A una soluoidn enfriada a 10¢ de 80 g
de N-metib-piperacina en 800 ml de dioxano absoluto
se agregan tota a gota, agitando, una soluocidn de .
109 g de cloruro del deido 5-(dimetilosulfamil)-2-
nitro~benzoico en 30 ml de dioxano abseluto. Ia
mezola de reaccidn se agita durante 5 horas a tom-
peratura ambiente, se mezcla entonces con agua ¥
solucién de sosa saturada y se extrae con clorofor-
mo. La fase orgdnica lavada con agua Se seca con
sulfato de magnesio y se evapora en vacio. Bl re-
siduo 26lido se recristaliza en etano-éter de petré-
leo y se obtiene el (N'-metilo-piperazuro) del
écido 5-(dimetilosulfamil }-2-nitrobenzoico del P.F.
1704722,
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 Una soluocién de 10 g de /JN'=( [o-niaro-
xietilo)-piperazurg/ del dcido 5-(dimetilosulfamil)
-2~ nitro-benzoico en 100 ml de etanol se hidrata
en presencia de 1 g de catalizador de niquel (niquel
Rupe). Despuée de consumida 18 cantidad tedrioca del
hidrégeno se filtra la solucidn del catalizador
y el filtrado se evapors en vacio. Despuds de re-
cristalizar el residuo en ¢tanol-éter de petrdleoc se
obtiene el /N'=( P-hidroxietilo)-piperazurg? del
dcido 5-(dimetilosulfamil)-entranilico de férmula

0\\0.\ )N--Gﬁa-ma-OE
« e
AN
RO 8
a/ °

3

en cristales incoloros del P.F. 98~1002. E1 monow=
hidroclorurce funde a 245—24;79.

El material de partida se puede obtensr
como sigue:

A una solucidn enfriada & 0% de S g de
N-(ﬁ-hidroetilo )=piperacina en 100 ml de tolueno
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se agregan gota a gote.3y ;Qgigansdo@urg solucidn de
10 g de cléruro del dcido 5-(dimetilosulfamil)-2-
nitro~benzoico en 50 ml de tolueno. Después de haber
agitado durante 3 horas a temperatursa ambiente se

Se filtra la sustancie precipitada, se agita con 80—

lucidn de sosa diluida y se filtra nuevamente. Des-
pués de secar Be cristaliza ésta en etanol y se ob-
tiene el /W'=( [ -hidroxietilo)-piperaguro7 del
dcido S-(dimetilo=-sulfamil )=2-nitro-benzoico del

10, P.F, 138-139%,

Ejemplo - 3
14,% g de {N'-metilo=-piperazuro) del

doido 5-(dietilsulfamil)-2-nitro-benzoico se disuelven
en 500 ml de etanol y en presencia de 1 g de carbdn
15.  palladio se hidrata hasta terminar la recepcidn de
hidrdgeno. Se filtra entonces del catalizador, se
evapora en vacio y el residuo se cristaliza en etancl-
éter de petrdleo. El (N'-metilopiperssuro) del &cido
5-{dietilo-sulfanil J-antranflico as{ obtenido, de

20, f£érmla
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funde & 144-145¢. El hidrocloruro funde a 265¢. El
(N'-metilo-piperazuro) del doido 5-(dietilo-sul=
famil)=-2-nitro-benzoico empleado como material de
partida se puede obtener como sigue:

74 g de doido 5=-(clorosulfonil)-2~nitro-
benzoico se introducen en porciones y agitando en
una solucidn de 280 ml de amina dietflioa en 700 ml
de agus. Se agita finalmente adn durante 4 horas,
g6 agregs entonces oarbdn adtivo, 8e filtra, se aci-
difica, enfriando con hielo, con &oido clorhfdrico
concentrado. Lia sustancia separada se reoristaliza
después de secar en éster acético o benzol y funde
a 141-1422, 35 g del &cido 5-(dietilo-sulfamil)-2-
nitro-benzoico as{ obtenido se transformsn hir-

viendo durante 3 horas con 30 ml de cloruro %ionf-
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lico, evaporacidn y reoristalizacidn en benzol-éter
de petroleo, en el clorure 5-(dietilo-sulfamil)-2-
nitro-benzof{lico del P«F, 69 - 70¢, Una solucidn
de 15 g de este oloruro de dcido en Y ml de dio-xano
absoluto, se introducen agitando en una solgeidn
enfriada a 102 de 8 g de N-metilo~-piperacina en 100
ml de dioxano absoluto. Se agita ain dursnte 3 horas
a temperatura ambiente, se mezcla entonces con azua
y solucidn de gosa, 86 extrae con cloroformo, Se lava
la solucién cloroférmica con agua y después de se-
car sobre sulfato de magnesie se evapora en vacio.
El residuo se recristaliza en etanol-éter de petrdlec.
Se obtiene asf el (N'-metilo-piperazuro) del 4cido
5-(dietilosulfamil}=2-nitro~benzoico del P.F.
95-96%,

Lienmplo-~4

Una solucidn de 8 g de (N'-etilo-pipera-
zuro) del écido S-{dimetilsulfamil)-2-nitro-benzoioo
en 200 m1 de etanol se hidrata en presencia de 1 g
de carbdn palladio (10%) con hidrdgeno. Terminada la
recepcién de hidrdgeno se filtra del catalizador, la

solucidn se evapora en vacfo y el residuo se crista-
liza en etanol-éter de petrdleo, obtenidndose el (N'-
etilo-piperazuro) del dcido 5-(dimetilosulfamil)-
antranflico de formuls
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como cristalee blancos del P.P. 150-15182, El1 hidro-
clofuro funde a 266-2670. Bl (N'-etilo~-piperazuro)
del dcido 5-(dimetilsulfamil)=2-nitro~benzoico des-
crito en este ejemplo como material de partida del
P.F. 150=151 se puede obtener por reaccidn de clo=
rure 5~(dimetilosulfamil)-2-nitro-benzoflico con N
etilo-piperacina en dioxano absoluto, en presencia
de amina trietilica.
Ejenplo->5

Una solucidn de 10 g de (N'-metilo-pipe—
razaro) del dcido 5~-(dimetilosulfamil)-antran{liico
¥y 3 ml de piridina absoluts en 100 ml de dioxano
absoluto, 8e enfria a 152 y gota a gota se mezcla
con una solucidn de 2,65 g de cloruro acet{lico en
50 ml de dioxano absoluto. Se agita durante 1 hora
a temperatura ambiente y durante una hora a 50%,

Bntonces se evapors la suspensidn de reaccidn en
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vacio. Bl residuo se digagre en agaag se neutraliza
con bicarbonato sédico y se extrae con cloroformo. El
residuo oloroférmico di, después de la recristaliza-
cidn en etanol-éter de petrdleo, el (N'-metilo-

5. piperazuro) del dcido 5-(dimetilosulfamilo)-2-ace-
tilamino~benzoico de férmula

m

como cristales blancos del P.F. 191-193%.
Ejemplo-~-5.
Una solucién de 10 g de (N'-metilo-pipe~
10, razuro) del dcido 5-(dimetilosulfamil)-antranflico
¥ 3 ml de piridina adbsoluta en 100 ml de dioxano ab-
soluto se enfrfa a 15¢ y gota a gota se mezcla con

@ /

una solucidn de 6 g de clorure p-clorobenzoflico en
50 m1 de dioxano absoluto. Se agita durante una hora

15. a temperatursa embiente y durante una hora a 50¢,
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Despuds de enfriar se ﬁitra ‘yla sustancia sélida
gse extrae con cloroformo en presencia de sosa cius-
tica 2-n. Despuds de secar la solucidén cloroférmica
gobre sulfato de magnesio y evaporar el disolvente,

5. se reoristaliza el residuo en etanol-clorurc metilé-
nico. Se obtiene asl el (N'-metilo-piperazurod dsl
dcido S5-(dimetilosulfamil )-2-(p-cloro-benzoilamino )-
benzoico de Pérmula

P
°\\/x e,

. q =

2

como oristales blancos del P.F. 235-237%.
10. Ejemplo-7.
Une solucidn de 7,19 g de morfoluro del
dcido 5-(dimetilsulfamil)-2-nitrobenzoico en 300
n] de etanocl se hidrata en presencia de 0,5 & de
carbén palladio (10%) hasta terminar la recepcidn
15. de hidrdgeno. Se filtra del catalizador, se evapors
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en vacio y el residuo se oristaliza en etanol-dter
de petrdleo. Se obtiene asi el morfoluro del dci-

do 5-(dimetilsulfamil)=antran{lico de férmula

como cristales blancos del P.F. 163~165%.

Bl morfoluro del dcido S5-(dimetilosulfamil)-
2-2nitro-benzoico del P.F. 204~205¢ empleado como
material de partida se puede obtener pox reaceidn de
oloruro 5-(dimetilosulfamil)-2-nitro-benzollico con
morfolina en dioxano absoluto.

Ejemplo-8
10,5 g de piperiduro del dcidb 5-(dimetil-

sulfamil )=2-nitro-benzoico se disuelven en 100 ml de
formamida dimet{lice y en preesencia de 0,5 g de car-
bon palladio (10%) se hidrata con hidrdgeno. Termi-
nada la recepcidn de hidrdgeno se filtra del catali=
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zador, Se evapora en vacio’y el residuo se cristeliza
en alcoholedter de petrdleo. Se obtiene asi el pipe-

riduro del dcido 5-(dimetilosulfamil)~antranflico de

férmala

como cristales blancos del P.F. 153-154¢.

El piperiduro del écido 5-{dimetilosulfamil)-
2-nitro~benzoico del P.F. 177-1791 empleado QOmMO maw
terial de partida se puede obiesner por reaccidn de
clorure 2-nitro-5-(dimetilosulfamil)=benzoflico con
piperidina en dioxano abhsoluto.

Ejemplo =9,

Una solucidn de 10,2 g do amida diet{lioa
del 4cido S5-(dimetilosulfamil)=-2-nitro-benzeico en
X0 ml de etanol msbsoluto, se hidrata en presencia de
1 g de carbdn de palladio (10%4) hasta terminar la
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recepcidn de hidrdgeno. Se filtra entonces del catali-
zador, 1la solucidn se evapora en vacfo y el residuo se
cristaliza en etanol-éter de petréleo. Se obtiene as{
la amida dietflica del dcido 5-{dimetilosulfamil)-an-

tranflico de f£érmla

Vs
N e,

o l 2
033\ f\

NO S
w/ *
3

como cristales blancos del P.F. 125~12;79.

La amida dietflioa del dcido 5-{dimetilosul-
famil )=2-nitro-benzoico del P.P. 138-140¢ empleado
como material de partide se puede obtener por reaceidn
de cloruro 5-(dimetilosulfemilo)-2-nitro-benzoflico
con amina dietilica en dioxano absoluto

Ejemplo~10.

Una solucidn de 11,5 g de hidrocloruro de
la amide N-etilo-N- ([d-dietilsmino-et{lica) del
écido 2-nitro-5-(dimetilsulfemil)~benzoico en 100 ml
de etanol y 50 ml de agua se hidrata en presencia de
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0,5 g de carbdn de pafla&i&“liggsaeon hidrdgeno., Tor—

minada la recepcidn de hidrdgeno se filtra la solu-

4

oién, se evapora y o1 residuo se recibe ean agua. Se
alecaliniza con amnniaco, se extrae con cloruro meti-
lénico ¥y Be evapora en vacifo. E1 residuo aceitoso so-
1idifica al reposar. Se recristaliza en alcoholeéter
de petrdleo. Se obtiene as{ la amina N—etilo-N—(/?-
dimetilamino-ét{lico) del dcido 5-(dimetilo-sulfamil)-
antran{lice de férmila

CH cH
o\ lz 5 3
N c-n-cﬂz-cﬂa-n\m
- 3

como coristales del P.P. 137-138¢,

Elmhidrocloruro de la amida N—etilo-n-(ﬂ-
dimetilaminoet{lica) del decido 2-nitro-5-(dimetilo-
sulfamil )~-benzoico del P.F. 198-200¢, empleado como
nmaterial de partida, se puede obtener por reaccién
del cloruro 5-(dimetilosulfamil)-2-nitro-benzoilico con
amina N-etilo-( (3 ~dimetilamino-et{lica) en dioxano
absoluto y tratamiento del aceite basico formado con

deido olorhfdrico alcondlico.
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Ejemplo-1l.

3,2 g de anhidro del 6~(dimetilosulfamil)-
2-metilo=-4H=3,1-benzoxaxin-4=ona) del 4cido N-ace-
tilo-5-(dimetilosulfaunil)-antranflico se hierven al
reflujo durante 16 horas en presencia de 10 ml de pi~

perazina N-metflica. Se evapore en vaofo y el resi-
duo se recibe en dcido clorhfdrico 2-n. Despuds de
unos 30 minutos se pone 1a ocapa doido clorhfdrica, al-
calina con amoniaco y se extrae ooh cloruro metilé-
nico., El residuo Se recristaliza en etanol-dter de
petrdéleo. Se obtiene asi el (N'-metilo-piperazurc)

del dcido S~dimetilosulfamil)-antranilico del P.F,
151=152¢ que es idéntico al producto obtenido en el

e jemplo 1,

Bl enhidro del dcido N-acetilo-5-(dime—
tilosaikfamil )-antranflico empleado como material de
partida se puede obtener de la menera Siguiente:

4,5 g de doido 5~(dimetilosulfamil)-antra-
nflico se calientan en pressncia de 20 ml de anhi~
drido acético durante 2 horas a 100-105¢, Se enfris
a temperatursa ambiente y se filtran los cristales
precipitados que funden a 186-188#, E1 producto en
bruto, asf obtenido, se puede emplear directamente
pare la reaccidn erribvs menocionada.

Ejemplo-12,

2 g de anhidrido del dcido 5-(dimetilosulfe-

mil)=isatoico se hierven al reflujo durante 16 horas

en presencia de 20 ml de piperacins N-met{lica. Se
svapora entonces en vacio, el residuo se recibe en

4cido clorhfdrico 2-n y se extrae con 4ster aocdtico.
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La caps acuosa Acido clorhidrica se pone aloalina con

amoniaco y se extrae con cloruro metilénico. El resi-
duo 8dlido se recristaliza de etanol-éter de petrd-
leo. Se obtiene asi el (N'-metilo=piperazuro) del
doido 5-(dimetilsulfamilo)-antranflioco del P.F., 151=-
152 que es idéntico al producto desorito en los ejem—
plos 1 y 11.
Ejemplo=23
2 g de anhidrido del dcido 5-{dimetileul-

famil)-isatoico se hierven al reflujo duresnte 16 horas
en presencis de 20 ml de morfolino., Después se eva-
pora en vacio, se mezcla con agua y dcido acétioco gla-
cial hasta que la mezcla de reaccidn esté 4cida, se
neutraliza con bicarbonato sddico y se extrae con és-
ter acético, El residuo éster acéitoo se recristalizs
en etanol-8ter de petrdlec. Se obtiene asi el morfo-
luro del dcido 5-(dimetilosulfamil)-entranflico del
P.F. 163=165¢ que es idéntico al producto descrito en
el ejomplo 7.

El anhidrido del doido 5=(dimetilsulfamil)-
isatoico empleado como meterial de partida se obtiene
de la manera siguiente:

15 g de &écido 2-amino-5-(dimetilosulfamil)-
benzoico se hierven &l reflujo durante 40 horas en
presencie de 90 ml de ézter etilico del feido ocloro-
férmico. Se enfria y los oristales separados, del P,F.
215-216¢, se filtran y se elaboren inmediatamente como

queda arriba descrito.
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Una solucidn de 6,5 g de diamina--(/3
hidroxiet{lica) del dcido 5~(dimetilo-sylfamil)=2«

nitro-benzoico en 80 ml de formamina dimet{lica se
hidrate en presencis de O,S/Ee carbdn de pelladio
(10%) a 402 y presidn normal haata terminar la re-
cepoidn de hidrdgeno. Se filtra entonces del cata-
ligador y se evapore en vacioc. El residuo se re-
oristaliza en etanol-~éter de petrdleo con lo que ®e
obtiene la diamida-((l’-hidroxietﬂioa) del &cido
5-(dimetilsulfamil J=antranf{liso de férmula

0 =CH -OH
2 2

CH -GHZ-OH

e

N

(c2 ) X S
3J2 2

como oristales incoloros del P.F. 126-127¢,
Le dismida-({} -hidroxietfiico) del doido
5=-{dimetilosul famil }-2-nitro-benzoico, empleads como

material de partida, se obtiene por reaccidn de clo-

Rirerbai i s 45T v prwmctias ¢ m e
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ruro 5-{ dimotilosulfamil)—2—£zitz?o-bénzo{11eo oon
amina dietan{lica en diozano y funde después de
recristalizacidn en alcohol-éter de petrdleo a
140-141¢,

Elemplo~15,

Ni-metilo-piperazuro) del
c:ldo (dmetilosulfamil)-

300 mg
Péoula de trigo 95 mg
Aerosil comp. 22 nmg
Pécula de marenta 19 ng
BEstearato de magnesio 2 ng
Tal oo 22 ng,

450 ng

Alconol '-7076 QoBe

El materisl aoctivo, la féoula de trigo
¥ ol aerosil comp. se mezclan bien y se humectan
con tanto alcohol al 704 de manera que se forme
uns mase pldstica bien lista pars la gramle-
tién.

La mezcola se pasa & través de un tamiz
con aproximadamente 2 mm de luz de mellas y se seca
entonces a 458 (resto de humeded 1%). El granulado
as{ obtenido se pone a un temafio medio de grano de
eproximademente 0,5 mm y se mezcla con fécula de
marenta, estearato de megnesio y talco. Con esta

mezcla sSe prensan en la forma usual tabletas de 450
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarlo en la prdec-
tica debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles a modificaciones
de detalle en cuanto no alteres su principio funda-
mental. También se hace constar que el invento se re-
fiere a unas solicitudes de patentes presentadas en
Suiza con fechas: 5 de junio de 1963 y 2 de abril de
1964 y 6 de mayo de 1964, nos. respectivos 7027/63.
4196/64 y 5900/64, acogiendose por tanto a los be-
neficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita patente de
invencién por 20 afios en Espafia, sobres "PROCEDIMIENTO
PARA LA OBIENCION DE AMIDAS DEL ACIDO ANTRANILICO",
caracterizdndose por lo siguiente:

i18.- Procediniento pare la obtencidn de

amidas del dcido antranilico, especialmente amidas
del dcido S5~(dimlquilosulfamil)-antranilico N,N-
alifédticamente bisustituidas con grupo amfnicoe insus-
tituido o acilado, caracterizado, porque en for-
me en si conocida, un dcido 5=-(dislquilosulfamil)-
antranilico con grudo emfnico libre o acilado, o un
derivado funcional reaccionable del mismo, se hacen
reaccionar con une amina secundaria, que solo conten-—
ga restos alifdticos, o en una dmide del deido
2-X=5(dialquilosulfamil)~-benzoico N,N-alifdtica-
mente bisustituldo, donde X significa un resto gque
permite la formacidn de un grupo aminico insustituido
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o acilado, se forma el mencionsdo grupo aminico y,
si se desea, Se acilan los compuestos 2-aninicos
obtenidos o se hidrolizan los compuestos 2-acilami-
nicos obitenidos y/o las 2ales en caso dado obteni-
das se transforman en los compuestos libres o los
compuestos libres obtenidos en sus sales.

28,- Procedimiento, segin lo especificado
en la reivindicacidn 1¢, caracterizado porque como
derivados reaccionables de los dcidos S5-(dialquilo=
sulfamil )-antranilicos o sus derivados acflicos, se
emplean 108 halogenuros, anhidridos o ésteres, amidas
0 azures.

38,- Procedimiento, segin lo especificado
en 1a reivindicacidn 18, caracterizado porque como
materiales de partide se emplean amidas del dcido
2-X~5-{dialquilosul famil)~-benzoico N,N-alifdtioca-
mente bisusgstituido donde X representa un resto gque
por reaccifn con amoniaco o una emida acilica da el
grupo aminico o acilaminico.

48 - Procedimiento, segin lo especificade
en las reivindicaciones 18 y 38, caracterizado por-
que las amidas del dcido 2-haldgeno-5-(dialquilo-
sulfamil )-benzoico N,N-alifdticamente bisustituido se
hacen reaccionar con amoniaco.

58 .~ Procedimiento, segin lo especificado
en la reivindicacidn 18, ocaracterizado porgue como
materiasles de partida se emplean las amidas del &cido
2-X~5=-(dialquilosul famil )=benzoico N,N-alifdtica-
mente bisustituidas, donde X representa un resto que

por reduccidn da el grupo aminico.
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68.~ Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones 18 y 58, caracterizados pore-
que las amides del deido 2-nitro-5-(dislquilosifemil)-
benzoico N,N-alifdticamente bisustituidas se reducen.
5. 78.- Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaociones ls y 5e, ocaramcterizado porque
las amidas del decido 2-azo-5-(dialquilosulfamil)-ben—
zoico N,N-aliféticamente bisustituidas se reducen.
88.- Procedimiento, segin lo especificado
10, en las reivindicaciones 18 -~ 72, ocaracterizado porque
los compuestos 2-aminicos obtenidos se hacen reace
cionar con derivades funcionales reaccionables de doi-
dos carbdnicos alifdticos, aralifdticos o aromiticos.
98,~ Procedimiento, segin lo especificado
d 18, en las reivindioaciones 18 - 82, caracterizado porgue
los compuestos 2-aoilamfnicos obtenidos se hidrolizan
con medios bdsicos.
108,- Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones 12 -~ 98, caracterizado por-
20, que 8e obtienen los compuestos de férmula

[t Foob TSR AR - o JEELPICINIE AL JICEAPRICN L SRR SRR
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donde Rl ¥y R5 representan alquilo bajo o Juntos
alquileno bajo, monoxa-aza= § =tia-alquileno bajo,
R y R restos de algquilo bajo, R hidrdgenoc, al-
qgilo bajo, cloro= § trifiuorometilo y R_ hidré-
geno o ol resto acflico de un deido carbdnico ali-
fétioco, aralifdtico o aromdtico con un méximo de 10
étomos de carbono.

112,.~ Procedimiento, segin lo especifi-
cado en las reivindicaciones 18 & 98, caracterizado
porgque se obtienen compuestos con generalmente como
la férmhla indicads en la reivindicacién 10, en 1la
que R representa hidrdgeno y los demss restos tie=
nen eg signifioado indiocado en la reivindicaocidn
10.

128,- Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones l- 9%, caracterizado porque

se obtienen los compuestos de férmula general
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donde R y R representan restos de alquilo bajo,
R un resto ge alquilo bajo, un dtomo de cloro,
ug grupo trifluoromet{lice o un dtomo de hidrégeno,
R un dtomo de hidrdgeno, un resto de alcanoflo

5, bgjo o un resto bozoflico, en caso dado sustituido
por restos de alguilo bajo, adtomos de haldgeno,
grupos de trifluorometilo y/o grupos de alcoxi bajo
¥ R un dtomo de hidrégeno, un reeto de alquilo
bajo o un resto de hidroxialquilo bajo.

10, 13%,- Procedimiento, ssgin lo especifi-
cado en las reivindicaciones l& - 98, caracteri-
zado porque se obtienen compuestos con £irmala
general oomo la indicada en la reivindicacidn 128,
donde R representa hidrdgeno y los demds restos

15. tienen Zl gignificado indicado en la reivindica=
cién 128,

148,- Procedimiento, segin lo especi-
ficado en las reivindicaciones 1 - g, caraéteri—
zado porque Se obtienen compuestos de £Srmula ge-

.20 neral

LR RN A S SO



donde R y R significan restos de algquilo bajo,
R5 un resto 30 alquilo bajo, un dtomo de cloro,

un grupo trifluoromet{lico o un §tomo de hidrdge-

.
An

no y R un &tomo de hidrdgeno, un resto de alcanoi-
.ot 5 1o bajg o un resto benzoflico en caso dado sustituido
por restos de alquilo bajo, dtomos de haldgeno,
Brupos trifluorcmetilicos y/o grupos de alcoxi bajo.
158,~ Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones 128 -~ 98, caracterizado
10, porque se obtienen compuestos con £érmula general
como la indioada en la reivindicacidn 142, donde R
representa hidrdgeno y los demés restos tienen el
significado indicado en la reivindicacidn 148,
168,~ Procedimiento, segin lo especificado
15. en las reivindicaciones 18 - 98, ocaracterizado
porque 8e obtiene el (N'-metilo-piperazuro) del
dcido S-(dimetilosulfamil)-antranflico o el /K=
(ﬁ-hidroxietilo&-piperaiurg] del £oido 5-(dimetilo=-
sulfamil )-antranflico,
20, 178.~ Procedimiento, segin lo especifiocado

P AR R R T el Je WE WS T w8
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en las reivindicaciones 18 - 98, caracterizado porque
se obtiene el morfoluro del dcido S~{dimetilosulfamil)-

‘entranf{lico.

182, Procedimiento segin lo especificado
en las reivindicaciones 19 =178, caracterizado poxr-
que los nuevos compuesios se obtienen en forma libre.

198,- Procedimiento, segin lo especifiecsdo
en lasg reivindicaciones 1% -17#, caracterizado por-
que los nuevos compuesios se obitienen en forme de sus
sales.

20 ,~ Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones 12 - 102, carascterizado
porque se parte del compuesto que se obtiene en cual-
quier etapa del procedimiento como producto intermedio
¥ se realizen las etapas del procedimiento que fal=-
tan o el procedimiento se interrumpe en oualquier -
eftapa o en las cuales un material de partida se forma
bajo las condiciones de remccién o se smplea en for-
ma de una sal,

Procedimiento para la obtencidn de amidas
del dcido antranilico; tal y com queda sustancial-

mente descrito E
Esta
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